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Fatores associados a atraso no diagnéstico da sindrome de Turner

Variables associated with diagnostic delay in Turner syndrome
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RESUMO

Objetivo: Investigar as possiveis razdes do atraso no diag-
néstico da sindrome de Turner (ST), ou seja, aquele realizado
ap6s a idade em que se pode estabelecer o atraso puberal.

Métodos: Estudo transversal com obteng¢do de dados dos
prontudrios de 29 pacientes com ST diagnosticadas com
mais de dois anos, entre 2004 e 2007. Foram comparados
antecedentes pessoais e familiares e dados de exame fisico
das pacientes diagnosticadas com menos de 13 anos (limite
a partir do qual se pode caracterizar atraso puberal em me-
ninas) com os daquelas diagnosticadas apés os 13 anos por
meio dos testes ¢ de Student e exato de Fisher.

Resultados: Nio houve diferengas significativas quanto
ad estatura materna e da prépria paciente, histéria de afec¢des
associadas (consideradas individualmente), escolaridade dos
pais, recorréncia familiar de baixa estatura, presenca de cada
sinal dismoérfico isoladamente e total de sinais observados. Os
dois grupos diferiram quanto a presenca de a0 menos uma
afeccdo sugestiva dessa sindrome (associada ao diagndstico
mais precoce) e a0 nimero de irmdos (maior no diagndstico
tardio e associado a menor escolaridade materna).

Conclusdes: O diagnéstico precoce relacionou-se mais a
presenca de alguma das afec¢des associadas a ST (possivel-
mente determinando-se encaminhamento a servigos de maior
complexidade) do que a sinais dismérficos. Hd indicagdes de
que déficit de crescimento menos evidente, dificuldade dos

médicos em reconhecer anomalias sugestivas dessa sindrome

e determinantes socioecondmicos contribuam para o atraso no
diagnéstico. E necessdrio enfatizar na formacio pedidtrica o
reconhecimento do espectro clinico dessa sindrome e ampliar
os servigos publicos de genética.

Palavras-chave: sindrome de Turner; aberracdes cromos-
sdmicas; diagndstico precoce; anormalidades congénitas.

ABSTRACT

Objective: To investigate the possible reasons for diag-
nostic delay in Turner syndrome (TS), i.e., a diagnosis made
after the age when pubertal delay may be established.

Methods: Cross-sectional study with data obtained from
the records of 29 TS patients aged more than two years who
were diagnosed between 2004 and 2007. Data on personal
and family history and physical examination from patients
diagnosed before 13 years old (age limit from which puber-
tal delay may be characterized in girls) were compared to
those of girls diagnosed after 13 years by Fisher exact test
and Student’s t-test.

Results: No significant differences were noted regard-
ing mothers’ and patients’ stature, personal history of
TS-associated diseases (considered individually), parental
schooling, familial recurrence of short stature, presence of
each dysmorphic feature considered separately, and total
number of dysmorphic features. The two groups differed
regarding the presence of at least one TS-associated disease
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(which was associated to early diagnosis) and number of
siblings (which was higher among patients with delayed
diagnosis and associated with lower maternal schooling).
Conclusions: Early diagnosis was more associated with
the presence of a TS-associated disease (which may have re-
quired referral to secondary or tertiary health care services)
than with the presence of dysmorphic signs. The results
indicate that less evident growth deficit, physicians’ inability
to recognize abnormalities associated with TS and socioeco-
nomic aspects may contribute to diagnostic delay. Pediatric
training should emphasize recognition of the clinical spec-
trum of TS and public genetic services should be expanded.

Key-words: Turner syndrome; chromosome aberrations;
early diagnosis; congenital abnormalities.

Introducgao

A sindrome de Turner (ST) é determinada pela presenga
de um cromossomo X e auséncia total ou parcial do segun-
do cromossomo sexual, X ou Y, o que afeta a expressdo ou
regulacdo de genes neles localizados. No cromossomo X,
a regido critica para o surgimento dos sinais da ST estd no
brago curto (Xp11.2 - p22.1)". Incide em cerca de 1:2.500
nascidos vivos de sexo feminino'”; porém, entre meninas com
baixa estatura proporcionada e bom desenvolvimento neu-
ropsicomotor atendidas em servigo de Pediatria de hospital
universitdrio, sua frequéncia sobe para 12,5%%.

Os principais sinais clinicos sdo baixa estatura e disgenesia
gonadal. Podem ainda ser observados vérios dismorfismos,
como implantagdo baixa de cabelos na nuca; estrabismo; ptose
palpebral; palato ogival; micrognatia; pescoco curto; pescoco
alado; linfedema no dorso de mdos e/ou pés; encurtamento
de metacarpianos; deformidade de Madelung; cubitus valgus;
genu valgunr, escoliose e multiplos nevos pigmentados; ano-
malias congénitas, particularmente cardiovasculares e renais;
afec¢des adquiridas, como doencas tireoidianas, deficiéncia
auditiva, hipertensdo, osteoporose e obesidade e também
problemas psicossociais“”. E grande a variabilidade fenoti-
pica, desde pacientes com quadro dismdrfico exuberante até
aqueles quase indistinguiveis da populagao geral.

A relevincia do diagnéstico precoce da ST estd em permi-
tir também o diagndstico precoce de anomalias congénitas
e adquiridas e a institui¢do das medidas terapéuticas ade-
quadas; permitir detectar casos com cromossomo Y no cari-
6tipo, nos quais o surgimento de neoplasias gonadais pode
ser evitado com gonadectomia profildtica; além de permitir
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que tratamentos de promoc¢ao do crescimento e reposi¢ao de
hormonios sexuais sejam feitos na idade adequada, evitando-
se danos adicionais a satde dos pacientes®.

No entanto, em muitos casos, o diagndstico s¢ € feito
ap6s o inicio da adolescéncia, quando caracteriza-se o atraso
puberal — em nosso meio, a média de idade ao diagndstico
¢ de 12 anos, com desvio padrdo de 7,1 anos®. E possivel
que o atraso no diagnéstico de algumas pacientes se deva a
variabilidade fenotipica, de modo que aquelas sem dismorfis-
mos evidentes sejam diagnosticadas mais tarde. Além disso,
a experiéncia clinica mostra que muitas mdes, ao buscarem
atendimento médico para suas filhas com queixa de defici-
éncia de crescimento, atribuem esta a histéria familiar de
baixa estatura, principalmente materna.

Por outro lado, o achado de déficit de crescimento mais
acentuado, a presenca de afec¢des frequentemente associa-
das a ST, como doenca tireoideana autoimune e anomalias
cardfacas, renais e/ou de vias urindrias, e a compara¢do com
o crescimento de irmdos e irmds normais podem chamar a
atenc¢do do pediatra para o cardter patolégico da deficiéncia
de crescimento. Além disso, a maior escolaridade dos pais
pode ainda favorecer a procura por atendimento médico.

A vista da importancia do diagnéstico precoce da ST e das
diversas hip6teses para explicar a ampla variagao na idade ao
diagndstico dessas pacientes, este trabalho teve por objetivo
investigar as possiveis razdes do atraso no diagndéstico, aqui
considerado como aquele realizado apés a idade em que pode
estar estabelecido o atraso puberal.

Método

Foram analisadas 35 pacientes com idades variando de zero
a 32,6 anos (média de 11,8 anos), diagnosticadas de 2004 a
2007 no ambulatério do Grupo Interdisciplinar de Estudos
da Determinagdo e Diferenciagdo do Sexo (GIEDDS) do
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp). Dentre elas, foram incluidas no estudo 29 com
mais de dois anos, uma vez que as lactentes costumam ter
apresentacao clinica diversa das demais, com predominéncia
de sinais como linfedema de mdos e pés, excesso de pele no
pescogo e cardiopatias mais graves, sendo outros sinais dis-
moérficos menos evidentes nessa faixa etdria. Das 29 pacientes,
sete tinham cariétipo 45,X, quatro 45,X/46,XX e as demais
apresentavam aberra¢des estruturais de cromossomos sexuais
com ou sem mosaicismo com linhagem 45,X.

Foram obtidos, retrospectivamente, os seguintes dados
por meio da andlise dos prontudrios: antecedentes pessoais
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(doencas cardiovasculares; hipotireoidismo; infec¢io de
trato urindrio de repeti¢do e/ou anomalias renais); dados
familiares (escolaridade dos pais classificada em =8 ou >8
anos de estudo, estatura materna classificada em escore Z,
recorréncia familiar de baixa estatura e nimero de irmdos
classificado em 0-2 e >3); exame fisico do paciente (estatura
da paciente em escore Z e sinais dismérficos selecionados
entre os mais evidentes ao exame clinico e/ou mais carac-
teristicos da ST, como ptose palpebral, estrabismo, pregas
epicanticas, pescoco alado, peito escavado, linfedema re-
sidual no dorso dos dedos/artelhos, cubitus valgus e nevos
pigmentados).

Os dados das pacientes diagnosticadas com dois a 13 anos,
idade a partir da qual se considera atraso puberal no sexo
feminino®'? (n=18), foram comparados aos daquelas com
idade maior ou igual a 13 anos (n=11), por meio do teste
exato de Fisher e do teste # de Student para comparacio de
médias, com nivel de significAncia de 5%. Este trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Unicamp.

Resultados

Nio houve diferenga significativa entre os dois grupos
quanto a estatura da mie, sendo a média do escore Z entre
as 18 mdes de pacientes diagnosticadas antes dos 13 anos de
-0,39 (desvio padrao — DP=1,13) e a daquelas diagnosticadas
posteriormente (n=5) de -0,62 (DP=0,98) (=0,69). Em rela-
¢do a estatura das préprias pacientes, o déficit de crescimento
foi superior nas 18 diagnosticadas antes dos 13 anos (média:
-3,29; DP=1,51) em relagdo as outras 11 (média: -2,90;
DP=1,36), mas também nio foi estatisticamente significante
(»=0,49). Ndo houve associagdo entre a época do diagndstico
e a presenca dos antecedentes mérbidos considerados indi-
vidualmente (Tabela 1), a escolaridade das mades (p=0,19) e
dos pais (#=0,39), a recorréncia familiar de baixa estatura
(p=1,00) e a presenga de sinais dismdrficos (considerados
tanto individualmente quanto no total) (Tabela 2).

Os dois grupos diferiram, quanto a histéria de ao menos
um antecedente mérbido sugestivo da ST (sendo o diag-

néstico mais precoce na presenca de ao menos um desses

Tabela 1 — Presenca de antecedentes moérbidos entre as pacientes com sindrome de Turner diagnosticadas com idade de dois

a 13 anos e = 13 anos

Antecedentes mérbidos Presente Ausente Total Valor de p
Doenca cardiovascular 0,26
2 a 13 anos 3* 15 18
=13 anos 0 11 11
Total 3 26 29
Hipotireoidismo primario 0,26
2 a13 anos 4 14 18
=13 anos 0 1" 11
Total 4 25 29
ITU de repeticéo 0,11
2 a 13 anos 7 11 18
=13 anos 1 10 11
Total 8 21 29
Malformacgoes de vias urinarias 1,00
2 a13 anos 1** 17 18
=13 anos 0 1" 11
Total 1 28 29
Algum dos antecedentes acima 0,006
2 a 13 anos 12 6 18
=13 anos 1 10 11
Total 13 16 29

* Coartagdo da aorta e/ou valva adrtica bicuspide; **rim em ferradura.
ITU: infecgao do trato urinario.
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Tabela 2 — Comparagao dos achados de exame fisico entre as pacientes com sindrome de Turner diagnosticadas com idade de
dois a 13 anos e = 13 anos

Sinais dismérficos Ausente Presente Total Valor de p

Ptose palpebral 0,37
2a13 anos 13 5 18
=13 anos 9 1 10
Total 22 6 28

Estrabismo NC
2 a13 anos 18 0 18
=13 anos 10 0 10
Total 28 0 28

Pregas epicanticas
2 a 13 anos 16 2 18 1,00
=13 anos 9 1 10
Total 25 3 28

Pescogo alado 0,60
2a13 anos 16 2 18
=13 anos 8 2 10
Total 24 4 28

Peito escavado 0,06
2 a 13 anos 12 6 18
=13 anos 10 0 10
Total 22 6 28

Linfedema residual 1,00
2a13 anos 17 1 18
=13 anos 10 0 10
Total 27 1 28

Cubitus valgus 1,00
2 a 13 anos 4 14 18
=13 anos 2 8 10
Total 6 22 28

Nevi pigmentados 0,24
2a13 anos 7 11 18
=13 anos 7 3 10
Total 14 14 28

2 ou mais sinais 0,19
2 a13 anos 14 4 18
=13 anos 9 1 10
Total 23 5 28
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antecedentes) (p=0,0006) (Tabela 1) e ao ntimero de irmdos.
Este foi maior quando o diagnéstico foi tardio, sendo que 14
das 18 meninas diagnosticadas antes dos 13 anos tinham de
zero a dois irmdos e nove dentre as 11 diagnosticadas apds
os 13 anos tinham trés ou mais irmdos (»=0,003). O maior
nimero de irmaos associou-se, por sua vez, a menor escola-
ridade da mie: dentre os 26 casos em que ambos os dados
foram obtidos, sete das 14 mies com até dois filhos tinham,
no mdximo, o ensino fundamental, enquanto que apenas uma
das 12 mies com trés ou mais filhos havia cursado ensino
médio ou superior (p=0,04).

Discussao

A média de idade ao diagndstico das pacientes que com-
poem esta amostra (11,8 anos) é mais elevada que a observada
atualmente em outros pafses: 7,7 anos nos Estados Unidos'?
e 6,6 anos na Bélgica'?. Mesmo assim, entre pacientes norte-
americanas, constatou-se que o diagnéstico da ST foi feito,
em média, 5,2 anos depois que a estatura encontrava-se
abaixo do 5° percentil na curva de crescimento™".

Na prética didria, em nosso meio, é comum o diagnéstico
de pacientes com ST jd adolescentes ou mesmo adultas, nas
quais a baixa estatura havia sido percebida pela familia des-
de a infincia, mas que foram encaminhadas para avaliagdo
somente quando o atraso puberal j4 era evidente. E possivel
supor que o atraso no diagndstico, ou seja, seu estabeleci-
mento apenas apds a manifestagdo de atraso puberal, seja ao
menos em parte decorrente de caracteristicas das préprias
pacientes e de suas familias.

A falta de diferengas significativas em relagdo a estatura
materna ndo corroborou a hipétese de que a baixa estatura da
mie contribuiu para o atraso no diagnéstico de suas filhas pela
suposi¢do, por parte dos médicos e da propria familia, de que
o déficit de crescimento da crianga tivesse origem familiar.
O mesmo € sugerido pelo fato de ndo haver associa¢do entre
atraso no diagndstico e histéria familiar de baixa estatura.

Por outro lado, chamou a aten¢do nesta amostra o fato
de ndo haver diferencas significativas em relagio ao desvio
da estatura das pacientes com menos e mais de 13 anos em
relagdo a média. Uma vez que na ST hd queda progressiva da
velocidade de crescimento com o passar dos anos"?, era de
se esperar que as pacientes diagnosticadas mais tardiamente
apresentassem déficit na estatura significativamente maior —
pelo contriério, esse déficit foi maior naquelas diagnosticadas
mais cedo, embora ndo tenha atingido o nivel de significin-
cia. Esse resultado permite especular que, nas pacientes com
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atraso no diagndstico, a baixa estatura tivesse sido menos
acentuada na infincia.

Ao se compararem os demais dados das pacientes da
amostra com base na idade a partir da qual se configura o
atraso puberal, também ndo houve diferencas significativas
em relagdo 2 maioria dos dados analisados. No que se refere ao
reconhecimento de determinados dismorfismos e anomalias
congénitas e adquiridas sugestivas da ST — como pesco¢o
alado, cabito valgo e multiplos nevos pigmentados, cardio-
patias (coarta¢do da aorta, valva adrtica bictspide), anomalias
renais e de vias urindrias (rim em ferradura, duplica¢io do
sistema coletor) e doenga tireoideana autoimune® —, esses
resultados indicam a necessidade de aprimorar a formagio
médica, particularmente do pediatra, para reconhecer esses
e outros sinais associados a essa aberra¢io cromossdmica. De
fato, vérias pacientes, embora apresentassem esses sinais, nao
foram diagnosticadas precocemente.

Deve-se levar em consideracio, porém, o fato de que ne-
nhuma das pacientes incluidas na amostra apresentava mais
do que quatro dentre os nove sinais selecionados como mais
evidentes ou caracteristicos da ST, indicando que quadros
clinicos “tipicos”, como os descritos em livros-texto, ndo sao
observados rotineiramente.

Quando os grupos de pacientes foram comparados em
relacdo 2 histéria de a0 menos um antecedente mérbido
sugestivo da ST, foi possivel observar associagdo significativa
com o diagnéstico mais precoce. Tal achado sugere que a
associacdo da baixa estatura a presenca de uma das anomalias
analisadas torna mais provavel reconhecer a necessidade de
investigacdo mais aprofundada, possivelmente por meio do
encaminhamento das pacientes a servicos de atengdo secun-
ddria ou tercidria.

As pacientes diagnosticadas com mais de 13 anos diferi-
ram das demais quanto ao nimero de irmdos (que, diferen-
temente do que se supunha, foi maior no diagnéstico tardio),
e foi possivel observar associagdo significativa entre maior
ndmero de irmdos e baixa escolaridade materna, sugerindo
a interferéncia, nesse caso, de fatores socioecondmicos, como
baixa renda familiar e pouco acesso a servigos de saide. Numa
situagdo como essa, é menos provavel a procura do servigo
médico para investiga¢do da baixa estatura, diferentemente
do que ocorre em situagdes relacionadas a problemas agudos
e de urgéncia.

Conclui-se que, nesta amostra, o diagndstico precoce da
ST esteve relacionado mais a presenga de algum dos ante-
cedentes mérbidos relacionados a essa sindrome — o que

provavelmente determina encaminhamento a servigos de
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atenc¢do secunddria ou tercidria — do que a presenga de sinais
dismérficos. Por outro lado, hd indica¢des de que o déficit
de crescimento menos evidente, a dificuldade por parte dos
médicos em reconhecer anomalias sugestivas dessa sindrome
e determinantes socioecondmicos contribuam para o atraso
no diagndstico.

A redugdo na idade ao diagnédstico da ST em nosso
meio dependerd, portanto, nao sé da amplia¢do e melho-
ria do servico de atencdo bdsica a satide, mas também do
aprimoramento da formagdo médica — particularmente
do pediatra — para reconhecer o espectro de manifestacdes
clinicas dessa sindrome, incluindo sinais dismorficos,
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